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(57) Die Erfindung betriffl an Kolloide gebundene 
ArzneiwirkstofTe, efn Verfahren zu deren Heretellung, 
deren verwendung zur (firekten Injektion sowie Zeilsus- 
penstonen umfassend diese an Kolloide gebundenen 
Arzneiwirkstoffe in phagozytierter Form und deren Ver- 
wendung fur den gezieJten Arziiefstoffiransport an be- 
stimmte Wirkorte des menschllchen und tierischen Kor- 



pers. Die Erfindung betrifftfemerein Kil-af-parts umfas- 
send die Bnzelbestandteile zur HersteJIung der wassri- 
gen pharmazeutiscnen Zusammensetzungen. 

In einer weiteren Ausgestaltung betriffl die Erfin- 
dung durch Kolloide modiftzierte Kolloide und deren 
Verwendung als Blutplasmaersatzmittei. 
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Beech reibung 

flMHW] Die Erfindung betriffi Verbindungen. die erhatt- 
llch sind durch kovalente Anfcrtflptung von Wlrkstoffeh 
Oder Gruppen. die sich von Koltoiden abletten an efn kol- 
lok^wirfcsamss PrimarmotekCd, die HersteOung derarti- 
ger modrfizierter Kolloide und deren Verwendung. 
[0002] Die Erfindung betriffi somit in einem ersten 
Aspekt an KoUoide gebujidene ArzrterwiJkstoffe, ein 
Verfehren zu deren Herstellung, deren Verwendung zur 
dSrekten Injektion sowte ZellsuspensJonen umfassend 
diese en Kolloide gebunderten Arznerwirkstoffe in pha- 
gozytierter Form und deren Verwendung fOr den geziel- 
ten Arznelstoffiranspcrt an bestErrorrte Wirkorte des 
menschJichen und toischen Korpsrs. Die Erfindung be- 
tnfft femer ein Kit-of-parts umfassend die Einzelbe- 
standteile zur Hersteilung der wassrigen pharrnazeuti- 
8chen Zusamrnensetzungen. 
[0003] In einem zweiten AspeW betrifft die Erfindung 
Verbindungen, die erhgltfich sind durch chemische (ko- 
valente) Anbindung von kolloidwrteamen MolekOlan an 
ein kolloldwirksarnes PrimarmolekOI. Die Erfindung be- 
trifft femer ein Verfanren zur Hersteilung dfesen durch 
KoJIotde modifizierten Kolloide und deren Verwendung 
als Blutplasmaersatzrrattel. 

PHMW] Ein Arzneistoff, der in den Bluftreislauf des 
Korpers injiziert worden ist, wird mit dem zirkulierenden 
Blut m den Organen verteilt In Abhfinglgkeit von der 
chemischen Slabiiitfit des Arzneistoffs, seiner LosOch- 
keit, seiner Molekfllgrd&e, und seiner Elimination entfal- 
tet nur ein Bruchteil der ursprQngllch eingebrachten 
Menge des Arzneistoffs am Wirkbrt die gewunscht Wir- 
kung. Sehr ofl wird ein grofier Teii des Arzneistoffe me- 
tabolisiert und/oder eiirraniert, bevor er Oberhaupt am 
Wirfcort Qber einen Wnreichend langen Zeitraum in eirter 
relevarrten Wirkkonzentration vorgeiegen hat 
[0005] Demgegenflber zu stolen ist die gezfeile Eln- 
fOhmng von Arzneistofffen in spezielle Zeilen, die unter 
dem Begriff "active targeting 9 zusammengefasst wird. 
Es 1st bekannt. dass Chemotherapeutika gegen vlsze- 
rale Leishmaniosen (z. B. Doxorubicin) spezieli in Ma- 
krophagen (dem Wirt fOr Leishmanien) eingefuhrt wer- 
den, urn die Erreger in ihren Wirtszeiien abzutdten. Die- 
se Phagozytose durch Makrophagen kann durch die 
Einbringung des Wirkstoffs In spezielle. mit fiuOeren 
Mannoseresten versehenen Liposomen errelcht war- 
den. 

[0000] Es ist femer bekannt, dass Granutozyten und 
Monozyten gezJelt In die Region von EntzQndungsher- 
den einwandem und dort im Verburtd mrt anderen Gra- 
nuiozyten KoJonien bilden, also in einer hdheren Dicrrte 
vorflegen. Diese Reaktion wird durch Chemokine (wie 
das RtekrophagerHiierrtoaktiVB Peptid MCP-1) und an- 
dere Mediatoren (wie u. a. den Grarajlozyten-Makro- 
phagen-Kotonie stimuDerenden Faktor (GM-CSF)) g&- 
steuert. 

[0007] Es ist auGerdem bekannt, dass Monozyten im 
Gegensatz zu anderen weEfien Biutkdrpercfien eine hln- 



retchend lange Lebensdauer von mehreren Monaten 
aiifweisen. Als phagozytierendes Zellsystem bezieht 
sich die Erfindung im wesentlichen auf im Blut zirkulie- 
rende Monozyten. Monozyten warden a us der Stamm- 
5 zellreirte im Knochenmark entwickelt. Die Zeilen gelan- 
gen von dort in <fie Btutbahn, in der sie fur einen Zeit- 
raum von 20 - 30 Stunden zirkulleren. In dieser Phase 
reifen sie und entwickeln ausgepragte immunotogische 
Leisturtgen wie 

10 

- Phagozytose fOr Bakterien, Pilze, Parastten (und 
Kolloide), 

- Zytotoxizttat fur Parasiten, Tumorzellen, VSren, 

15 

- Sekretorische Leisturtgen wie 

- Arachkic^ureabkommlirtge, Zytokine, 

20 - Komplementkomponenten, insgesamt Ober 100 
verschiederte Produkte, immunoreguiatorische 
Funktionen. 

[0008] Unter diesen Aufgaben kommt der Phegozyto- 
25 sefunktion eine bedeutende Roile zu. Viele der zytoto- 
xischen und sekretorischen Funktionen werden durch 
Phagozytose ausgeiost, wobei einige dieser Funktionen 
an der Expression von Rezeptoren auf der Zeiloberfia- 
che ertcannt werden kdnnen. Sehr kompJexe Immunolo- 
30 gische Funktionen haben Monozyten bei der spezifi- 
schen zellularen Immunabwehr. Hierbei spieit die Inter- 
aktion mit dendritischen Zelien zur Antigenprozessisie- 
rung mit T-Lymphozyten im Zusammenhang mit dem 
Haupthistokompatibil'rtatskomplex (MHC) eine wesent- 
35 liche Rofle. Durch die Aufhahme in Makrophagen kon- 
nen die gewunscht en Substanzen (als arzneilich wirk- 
same Stoffe) direkt in lymphatische Organe elnge- 
scrrfeust und dort beispielsweise ais Antigen prasentiert 
werden. 

40 loom] In der Peripherie des RHS wan dem bei Errt- 
zOndungen im Blut zirkulierende Monozyten verstarkt in 
den Entzundungsherd ein. Diese zcelgerichtete Einwarv 
derung wird durch <fie im vorigen genannten Mediatoren 
ausgelost und unterhatten. 

46 |[0010] Kolloidate Starkeverbindungen werden ais 
Blutpiasmaersatzmrttei eingesetzt. Der koiloidale Be- 
standteil dieser Infusionsldsungen dient da bei dem Auf- 
bau bzw. der Erhaltung eines intravasalen kolloidosmo- 
tischen Druckes. Der im gesunden Menschen wirkende 

60 irttravasaie kolloidosmotische Druck verhindert ein Aus- 
stromen des Wassers in die die GefaGe umgebenden 
BindegewebsrSume. Belm gesunden Menschen wird 
der koOoidosmotische Druck durch die Summe alter kol- 
tokfosmotisch wirkenden Piasmabestartdteile, im we- 

55 Bentllchen durch das Albumin, aufrechterharten. Durch 
Biutvertust oder Syrtthesestorungen kann der Albumin- 
gehalt des Blutes und damit der intravasale kolloidos- 
motische Druck so kritiscn absinken, dass es zu einem 
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massfven Ausstrorrten von Wasser rnit den darin geld- 
sten Eiektrofyten in das BEndegeweb© kommt Auf oar 
anderen Sort© feWt dieses Voluman im Kreislauf. D*a 
Folge sind DurchWutungs- und Kreisiaufstorungen bis 
rdnzumSchock. 5 
[001 1] Die Starke ist ein im Pflanzanrelch weitverbrei- 
tetes Polymer und macht einen wesentiichen Bestand- 
tetl unserer taglicben Nahrung aus. Wenn Starkemole- 
tdlle durch Einfuhrung von Substituenten in eine was- 
sertosiicha Struktur uberfuhrt warden, karm rrat ihnen in 10 
wassriger Ldsung afn koltoidosmotfechar Druck aufge- 
baut warden. Nach Infusion einer Hydroxyethylstarke 
rdrtrefchend grofien Mo5ekuJargewtcfTts wtrkt im 
Sefafisystem ein tolloJdosmotischer Druck. So warden 
z.B. in der modemen NotfaJImedizin Hydroxy ethytetant- 1 5 
einfUsionen zur Behencflung akuter Btutvertuste mit gu- 
ter Wirtamg eingesetzt Im Gegensatz zu anderen Sub- 
stftuUoraverfahren, wle CarboxymewyOerung und Ace- 
tylienjrtg hat sich tie Hydroxyetriyiierung aufgrund der 
niedrigen Unvertragllchkeftsprobleme und der StabTOt 20 
der Atherverblrtdung weitgehend durchgesetzt Zusatz- 
lich kann durch Hydroxyethytetarke die Blutviskosttat 
gunstig beeinflusst werden. Die stabilen Atherbindun- 
gen der Hydroxyethylgruppen behindem weitgehend 
den enzymatischen Abbau des Stirkemolekuls und 25 
aind damit entscheldend fur die HasinahaJbwertszeft 
des Blutersatzstoffes. Die Stabilitat der Hydroxyethyl- 
starke ermogiicht aber auch die Phagozytose und Aut 
nahme von HES in Zellen des Retikulohlstiozytfiren Sy- 
stems (RHS). Hier sind insbesondere nach wiederholter 30 
Infusion des Blutpl asmae rsatesioffes relevante Spel- 
cf>erphanomene beobachtet worden. Diese Speiche- 
rung im Retikuiohistiozytaren System schrankt die An- 
wendurtg zum Beispiel von Hydroxyethytstarke deutlich 
ein. Bisher hat man versucht, durch Modifikation des 35 
Subslitutionsgrades (DS) und dem Substitutionsort 
(C2-C6 Atom der Glucosemonomereinheit) Elimination 
und Speicherung der Hydroxyethytstarke gOnstig zu be- 
einflussen. Aber auch nach desen Veranderungen lie& 
sich nach Infusion gespelcherte KydroxyethylstSrke 40 
(HES) in den Zelten des Retikulohistiozytaren Systems 
nachweisea Die vorliegenden Studien lessen sich da- 
hingehend zusammenfassen, dass hochsubstrtuierte 
Hydroxyethylstajkelosungen stark gaspetehert werden 
und gute andauemde VcJumeneffekte aufweisen, dem- 45 
gegenOber werden niedrtg substiiuierte Hydroxyethyi- 
starkeiosungen wenig gespelchert und haben ein en 
entsprechend geringen VblumeneffeW. 
[0012] Grundsalzlich hangt die Rasmaverweildauer 
infundierter Hydroxyethyt starve vom Subsitutionsgrad so 
ab. Je hdher der DS einer HydroxyethytetSrke, umso 
langsamer wird diese ebgebaut, d.h. umso linger kann 
sie Im Serum nachgewiesen werden. Entsprechend 
niedrtg ist die Abbau nrtdgOchkeit for den Organ ismus, 
wobei die Speicherung der Hydroxyethytstarke im RHS 
zunimmt Bel der Optimierung des Blutplasmaersatz- 
stofls durch die Modification von SubstrtutJonsgred DS 
scWieSen sich eine gute VerweiWauer im Blut und eine 



geringe Organspeicherung weitgehend aus. 
[0013] Dernentsprechertd war es eine erste Aufgabe 
der Erfindung, eine Verbirtdurtg zur Verfugung zu stel- 
ien, die einen Arznetmftterwirkstoff errthalt und diese n 
Wlrfcstoff durch Makrophagen in spezifischen Organen 
des msnschJichen und tierischen Korpers zur Wirkung 
gebracht werden kann. 

[0014] Es war eine zweite Aufgabe der Erfindung, ein 
Plasmasrsatzmittel zur Verfugung zu steDen. das einen 
gewOnschten kofloidosmotischen Effekt hat, ohne dabei 
gespelchert zu werden. Erfindungsgem§a solrte also ei- 
ne Hydroxyethytetarke bereitgesteiit werden, (fie: 

1. koiloidosmotisch wirksam ist, 

2. eine gute WassenosCchkeft besitzt, 

3. die Biutviskositat veroessert, 

4. hinreichend iange im Blut verbleibt, 

5. ohne Speicherung voflstandjg ausgeschieden 
wird. 

[0015] Die vorliegende Erfindung dient gemaS dem 
ersten Aspekt der Anreichenxng von afzneilich wirksa- 
men Stoffen in Makrophagen und damit in Zellen und 
Organen des Retikuloendothelialen Systems. Durch In- 
Jektion dieser Makrophagen kdnnen ebenfalls Bereiche 
erreicht warden, die Ziel der Migration von zirkulieren- 
den Makrophagen und weiSen Blutkorperchen sind. 
[001®] Durch die Aufhahme der erfindung sgemaGen 
Verbindungen I in Makrophagen werden Arzneistoffe in 
spezrfischen Organen eines Patienten zur Wirkung ge- 
bracht Dieser Vbrgang wird als "drug targeting to 
macrophages 0 bezeichrtet Das setzt vera us, dass der 
arzneiiich wlrksame Bestandtefl oder Stoff unter der 
drug targeting Prozedur seine arzneiiiche Wirkung be- 
hait. DeshaJb solrte sich der Arzrteistof? ideaierweise 
nach Phagozytose, d.h., Auf nahme in spezjflsche Vest- 
kei des Makrophagen wteder vom Kolloid iosen, jedoch 
in den Vesikeln verbleJben, bis <5e Zellen den ge- 
wOnschten Zieiort erreicht haben. Irreversible Bindun- 
gen zwischen Arznetetoff Z und Koflotd X sind deshalb 
in der Regei nicht aroivoii. 

[0017] FOr die kDnisch befriedigende Anwendung von 
"drug targeting 0 Prozeduren mit patienten eigenen Zel- 
len mflssen einige Bedingungen erfuOt sein: 

1. Das Verlahren soilte elnfach und schnell am Pa- 
tienten ohne VHalrtatsveriust der Zellen (z. B. durch 
Versand In entsprechende Zentren) durchgefOhrt 
werden kdnnen. 

2. Alio Prozeduren mussen unter sterilen Bedingun- 
gen, ohne Verunreinigungen Insbesondere Pyroge- 
ne durchgefOhrt werden. 
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3. Nach Inkubatfon des entrornmenen Petierrten- 
Wutes mrt dem gewflnschten Arzneistoff soJlte es zu 
einer befriedigenden Aufnahme oder Phagozytose 
des arzneQich wirksamen Staffs in die Makropha- 
gen fOtiren. 5 



inkubiert mrt Axznefetoff-Kolkad-Verbindungen der all- 
gemeinen Forme! I 

M n -X-(L-Z) m (I), 



4. Nach Phagozytose solrte eine Separation der be- 
treffenden Zelten sowie eine Entfemung von nfcht 
aufigenommenen Substraten erfolgen. 

10 

5. Die Phagozytose des Substrate soflte einfach 
quantifiziert und uberpruft werden konnen. 

6. Es some eine sofort reinfundlerbare Zeibuspen- 
sion hergestellt werden. 15 

7. Das Schicksal einer reJrtfundierten Zeltsuspensl- 
on solrte sowohl im peripheren Blut als auch in Ge- 
webeproben und im Urin verfolgt werden konnen 
(Elimlnationszeiten). 20 

8. Die Vorbereitung des Wirkstofls zur Phagozytose 
solrte nicht mit einem Veriust der gewunschten Wir- 
kung einhergehen. 

25 

[0018] Im IdeaJfaJI wird der arzneilich wirksame Sloff 
nach Phagozytose durch den Makrophagen wieder vom 
Kolioid abgespaiten. 

[0010] Durch Inkubationsversuche konnte am Blut 
feslgestelit werden, dass die Phagozytosekapazitat fur 30 
Koiloide starken Schwankungen unterfiegt. Deshalb 
mflsste fur (fie mdivkJuelle Optimiemng des Verfahrens 
die Messung der Aufnahme keloidal gebundener arz- 
neiBch wirksamer StotTe verlangt werden. 
[0020] Daruber hinaus konnte beobachtet werden. 35 
dass durch Phagozytose eine ViefeaW von Substraten 
aufgenommen wird. Auftrennungen der Zelrfraktionen 
und Cluster durch Gradientensedimentation mit ande- 
ran Kolioiden ffuhrten zu einer nur schwer abschatzba- 
ren und unerwQnschten Phagozytose der Sedimerrtati- 40 
onsmedien selbst Daruber hinaus erschwert die Mi- 
schung, Separation, Zenrtrifugation und Dialyse der Zel- 
len mit verschiedenen Ldsungen und Medien eine ste- 
rile und pyrogenfreie Probenvorberertung erheWich. 
[0021] Die Erfindung basiert insbesondere auf Beob- <fi 
achtungen an Makrophagen, die Koiloide aufgenom- 
men haben. Makrophagen bereiten u.a. Antigene enzy- 
matisch fur die Presentation an spezffische immunkom- 
petente Zeflen vor. d.h., die Ertzymaktivftaten. Mecha- 
nisms n der Antigen presentation und Trans portvorgan- so 
ge von Makrophagen sind aufeinander abgestimmt. FQr 
die Erfindung relevant 1st dabei auf der einen Seite, dass 
das Eroyminventar von Makrophagen eine sehr hone 
Aktivrtat, z. B. Esterasen, aufweist und auf der anderen 
Serte kolloidosmotische Wlrkungen in solchen makro- 55 
zytaren ZellorganeDen bestehen, die Koiloide aufge- 
nommen haben. 

[0022] Erflrtfungsgemaa werden die Zeilen deshalb 



wobei 

• X eine kolloidwirksarne Verbindung, 

Z ein Arzneirnitteiwirkstoff, 

L einen Linker, durch den X mrt Z kovelent verknOpft 
tst. 

M ein Ruoreszenzmarker, 

• m eine ganze Zahl zwischen 1 und 1 .000.000, vor- 
zugsweise 10 und 100.000. besonders bevorzugt 
100 und 10.000 und 

n 0 oder 1 ist 

[0023] Im Gegensatz zur Verwendung des isoiierten 
ArzneJstoffs Z wurden diese erfindungsgemdQen Ver- 
bindungen verst&rkt mittels Phagozytose durch Makro- 
phagen aufgenommen. 

[0024] In der Arznelstoff-Kollold-Verbiridung M n - 
X-{L-Z) m ist der Arzneistoff Z kovalent Obereine Linker- 
Gruppe (L) an die kolloidwirksame Verbindung X ge- 
knQpft Vorzugsweise ist die kovalente chemische Bin- 
dung von X an Z uber den Linker L reversibel, also ohne 
werteres, beispiefeweise enzymatisch, wieder spaltbar, 
wodurch es zur Freisetzung des Arzneiwirkstotfes Z 
kommt Geeignete reversible Linker sind vor allem 
Esterbindungen, die durch die Esteraseaktivitat der Ma- 
krophagen nach der Phagozytose wieder gespalten 
werden konnen. Artemativ konnen auch Urethan- oder 
Carbon saurearrud-Gruppen ais Linker fungieren. Zur 
BDdung des Linkers weisen der Arzneistoff Z und das 
Kolioid X komplementare, zur Reaktion mitelnander ge- 
eignete funkOonelle Gruppen auf. 
[0025] Durch eine geeignete Wahl des mJttieren Mo- 
iekutargewlchts des Kolloids konnen die notwendigen 
Bedingungen fur eine Gradientensedimentation daut- 
lich verbessert werden. Gleichzeitig kann die Arznei- 
stotf-KbDoid-Verbindung M^X-fL-Z^ auch ais Trager 
von Markierungsmerkmalen M dienen, wie beispieis- 
weise Ruofesceinlsothiocyanat (FITC), Phycoerythrin, 
Rhodamld. Bevorzugt findet Ruorescelnisotrtiocyanat 
Verwendung. 

[0028] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist eine Hy- 
drophilisierung von an sich hydrophoben Arzneiwirk- 
stoffen (Z) durch die Bindung an ein hydrophiles KoQotd 
urtter Bildung der erfindung sgemafien Verbindung Mp- 
X-(L^Z) m . errtsprechend der obigen Definitionen. Die 
Hersteilung kann wie unten beschrieben erfolgen. Eine 
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solcha Wn*stoff-Anbindung an Kdtoida ermogJicht die 
schmerzfreie direkte Injektion von lipophiten Wirtcstof- 
fen, wfe z. B. Propofoi, in wassrigsn Ldsungen ohne vor- 
hergehende (ex-vtvo) Phagozytose. 
[0027] Enlndungsgemafi werden die MofekuJarge- 
wjchte und Grofien sogawahft, dass sfa dia bei der Rei- 
nigung der aufgetrennten Zellsuspensionen durch- 
stromten DiaJysemembranen permeieren kdnnen. Bei 
Versuchen konnte festgesteM warden, dass durch die- 
ses Verfehren eine schnelle und befhedigende Tren- 
nung der Zeflen durch ZentrifugaHon erfoigen term und 
gtefchzeitig die Aufhahme der kofloidaJen Makromota- 
kflle M^X^L-ZXn In die Atonocyten und Makrophagen 
erfofgt 

[0028] Ein geeignetes Arzneistoff-Kolkxd waist vor- 
zugsweise ein mitUeres Moiekulargewicht von 20.000 
bis 1.200.000 Dafton, bavorzugt 65.000 bis 750.000 
Dalton, ganz besonders bavorzugt 100.000 bis 500.000 
DaJton auf und liegtin Losung in emerKonzentration von 
0,1 bis 20 Gew.-%, vorzugswetee von 1 bis 15 Gew.-%. 
besonders bavorzugt von 3 bis 10 Gew.-% vor. AJs Sek- 
troiyte kdnnen Natrium und ChJorid In einer Konzentra- 
tion von jeweils 100 bis 154 mmoi/l voriiegea Zur Opti- 
mierung der pH-Bedingungen kann die Losung mit ei- 
nem Puffer vorteilhaft auf der Basis von Histkfinhydro- 
chiorid in gewunschter Weise eingestellt werden. Zu- 
satzlich kartn ein Tea der lonen durch Glucose und/oder 
Lactat ais Nanrstoff ersetzt werden. 
10028] Dassder Erfindung zugrunde Itegende Prinzip, 
nutzt die Aufnahma- und Transportfahigkett von Makn> 
phagen fOr Kollolde. Durch chemische Bindurtg L wird 
ein arzneilich wirksamer Stoff Z an ein Kolioid Xgebun- 
den. In vorteilhafter Ausgestaltung der Erfindung war- 
den die Arzneistoffe Z durch Esterbindungen L an das 
Kolioid X gebunden. Als Kolioid X kommsn hierbei in 
ereter Urae KohJenhydrate, bevorzugt Polysaccaride 
wfe Starke Oder deren markierte, insbesondere fluores- 
zenzmarkierte Derlvete, vorzugswelse FITC-martderte 
Starke, Hydroxyethylstarke. FITC-markierte Hydroxye- 
thylstarke. Dextran, RTC-martdertes Dextran. Carboxy- 
metriytetarke (FITOrortderte Carboxymetnytetarke) 
und Amylopektin in Frage. In einer Ausgestaltung kann 
die Gruppe X ausgewehrt sein aus der Gruppe der Hy- 
droxyethytetarken CHES 0 , Toryhydroxyethylstarken^ 
mit einem mittleren Molekulargewfcht Mw von 
> 100.000, vorzugswelse >1 50.000 bis zu 500.000, vor- 
zugsweise bis zu 450.000. Der Substrtutionsgrad DS 
betragt dabei <0,6 und vorzugsweise <0,4. 
[0030] Aiternatlv kdnnen Jedoch auch andere Kolioide 
umfassend Peptide, z.B. Proleine, Gelatine, Oxypofy- 
gelatine. OGgopeptide und Polypeptide und Kombina- 
tionen der genannten Kolioide verwendet warden. Ge- 
eignete Kolioide und/oder KolWa^mischa weteen ein 
Motekutergewteht von 20.000 bis 800.000 DaJton, be- 
vorzugt 80.000 bis 0)0.000 Dalton, besonders bavor- 
zugt 100.000 bis 500.000 Dalton auf. 
[003fl] VorteiBiaft kdnnen weitere spezielle Reste in 
die Kollolde mit eingefQhrt werden. die eine chemische 



Emblndung der arzneilich wirksamen Subs la nz erteu- 
ben, zum Befspiel Biotin, Aminosiuren oder Suffidgrup- 
pen tragende Reste. wie Cystem. 
[0032] Ais Arzneistoffe Z kommen alle Substanzen In 

5 Frage, die Ober einen Unker L an die oben genannten 
Kolioide kovalent eingebunden werden konnen, also ei- 
ne funktionelle Gruppe aulweisen, die unter BiWung des 
Linkers L rrat einer komplementaren funktionelien Grup- 
pe des Kblloids reagieren konnen. Besonders bevor- 

10 *U0t 8ind dabei Arzneiwirkstoffe, die ausgewehrt sind 
aus der Gruppe bestehend aus Antiblotika, Chemothe- 
rapeutika, Cytostatika. Antigenen, Oligonucleotiden, 
Medlatoren, falschen Stoffwechselsubstraten und cyto- 
toxtschen Substanzen. Diese Arzneiwirkstoffe werden 

15 tovalent an das Kolioid gebunden und makrozytar auf- 
genommen. 

[0033J Die ais Unker L vorzugsweise fungierende 
Esterbindung erweist sich dabei in Abhangigkeit von der 
chemJschen Struktur und Poiaritat der Arzneistoffreste 

20 als unterschledlich stabil. Von hereusragender Bedeu- 
tung fOr die Stabilitat der Esterbindungen sind die Ei- 
genschaften bzw. das enzymatische Potential der Zel- 
len und Zellorganeilen, in die die Arzneistoff-Kolloid- 
VerWndungen ft^-X^L-Z^ aufgenommen werden. Die 

« Stabifitat der durch Phagozytose erreichten Verteilung 
karai durch die Einfuhrung weiterer auch unterschiedih 
cher Substituenten verstarkt werden . Dieser Effekt kann 
auf im weseritlichen zwel gleichslnnig wirkende Mecha- 
nfemen zurOckgefuhrt warden: 

I. Die Esterbindung zwischen Arzneistoff und Kolio- 
id wird chemisch stabflisiert. 



35 



40 



II. Durch die in die ZeOorganellen undZellen aufge- 
nommen© Kolioide wird ein koitoidosmotischer 
Druckgraalent aufgebaut, der den nach Verseifung 
frelen Arzneistoff In dem betroffenen Kompartiment 
zurOckhait Durch eine Erhdhung der Substitution 
wird (fie enzymatische Degradation beispielsweise 
eines StfirkemolekOls wesentlich aufgehalten und 
damft ein hohere kolloidosmotischer Effekt be- 



[003<r| Beide Mechanismen mussen durch eine hohe- 
46 re Substitution mit esterasestabilen Substituenten ent- 
sprechend verstarkt werden. 

lOOSQ Im Fall der Verwendung von CarboxyrnethyJ- 
gruppen bieten sich weitere Vorteile, weil die m die 
Esterbindung eingehende Carboxylgruppe von seiten 
60 des Kolloids gestellt wird und von dem Arzneistoff ledig- 
lich eine Hydroxy^ruppe zur VerfOgung gestellt werden 
muss. Zur Modifikation der Phagozytose- und Hydrate- 
tionseigehschaften kann eine zusalzliche Substitution 
mil Hydroxyethylgnjppen erfoigen. 
55 [0030] Weben den Estern steilen Carbonsaureamlde 
und Urethane eine aJtemative Ausgestaltung des Lin- 
kers L zur Anbindung des Arzneiwirkstoffes Z an das 
KoiloldXdar. 
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[0037] Weist das KoilokJ X mehrwB fimktioneite Grup- 
p©n auf (gekennzetehnet durch m>1), so konnen meh- 
rere Wirkstoffmolekule Z am Koloid engebunden war- 
den. Dabei muss es sich keineswegs urn Hentische 
WlrtetoffmolekQIa handein. s 
[0038] In einar basondaran Ausgestartung dar Erfin- 
dung werdan unterschiedliche Wlrksloffmotekula T^-Z^ 
uber unterschiedliche Unker an ein Kolloid X an- 
gebunden. Aufgrund unterecniedllcher Hydrofysege- 
schwindigkeiten der einzelnen Linker L,-Lp kann w 
elne zeitverzdgerte Fralsetzung der einzelnen Wirkstof- 
fe Zj-Zp erfolgen. 

[0039] Die Bildung des Linkers L kann mit HirTe der im 
Stand der Technik beschriebenen Methoden zur Bil- 
dung von Carbonsaureestern, -emJden und Urathanen is 
erfolgen. 

[0040] Ausgenend von elnem zugrundegelegten, Hy- 
droxyt-Gruppen (OH-) tragenden Kotloid X. kann die Bil- 
dung der Linkers L mit Arznerwirkstoffen Z erfolgen, die 
Furtktionalrtaten besitzen, welche ausgewahrt sind aus 20 

Isocyanat- (-NCO) 

• Carboxyl- (-COOH), 

• Carbonsaurehalogenid- (-CO-X. mit X = CI, Br, I) 

• Ca/boxytelkyien- KCH^-COOH. mit q = 1-10) *5 

■ Oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0041] Umgekehrt konnen zugrundegetegte. Hydro- 
xyl-Gruppen (OH-) tragenda Arzneiwirlcatoffe Z. den 
Unker L mit KoBoiden X bikJen, die FunktionaJitaten be- 
sitzen, welche aiisgewahit sind aus 

• . Isocyanat- (-NCO) 

• Carboxyl- (-COOH), 

• Carboraaurehalogenld- (-CO-A, mit A = CI. Br, I) 35 
- CarboxylaJkylen- (-(CH^-COOH, mit q = 1-10) 

• Oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0042] Ausgenend von einem zugrundegelegten, 
Amino-Gruppen (-NHJ tragenden Kolloid X, kann die 40 
Bildung der Linkers L mit Arzneiwirkstoffen Z erfolgen. 
(fie Funktionalitaten besitzen, welche ausgewahrt sind 
aus 

• Carboxyl- (-COOH), 45 

• Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = Q, Br, I) 
Carboxyfaikyian- HCH^-COOH, mit q = 1-10) 

■ odar Ester-Gruppen (-COOR). 

[0043] Umgekehrt konnen zugrundegetegte, Amino » 
Gruppen (-Nhy tragenda Arzneiwirkstoffe Z den Unker 
L mit Kolloiden X Widen, die Funkttonalrtaten besltzen, 
welche ausgewahrt sind aus 

• Carboxyl- (-COOH), 55 

• Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br, I) 

• Carboxylalkylan- (-{CH^-COOH. mitq = 1-10) 

• Oder Ester-Gruppen (-COOR). 



[0044] Die jeweiis in den Ester-Gruppen auftretende 
Gruppe R 1st elne Kohlenwasserstoff-Gruppe mit 1 bis 
12 Kohtenstoffatomen. 

[0045] Aitemativ 1st die erfindungsgemafie Verbirv 
dung auch erhaltlich durch Reaktion wenigstens einer 
freien 

• Hydroxyl-(-OH)oder 

• Amino-Gruppe (-NHJ 

des zugrundeilegenden Kolloids X, mit einer freien 

• Carboxyi- (-COOH), 

• CarboxylaJkylen- (-{CH^-COOH mJt q = 1-10) 

- Carbonsaurehalogenid- (-CO-A. mit A = CI, Br oder 
I) 

Oder Ester-Gruppe (-COOR) 

des zugrundeliegenden Arzneimittelwirkstoffes Z, unter 
Bildung des Unkers L. 

[0046] In einer werteren Ausgestaitungsform der Er- 
findung kfinnen zusStzliche, bh trt- Oder poiyfunktionel- 
te Moiekuie zur Bildung der Linker eingesetzt warden. 
Dabei handett es sich urn Verbindungen der aDgemei- 
nen Formal 

R 1 -Y 8 

wobei 8 eine ganze Zahl von 1 bis 20 ist, 
R 1 ausgewahrt ist aus 

■ einer Elnfachbindung; 

Dnearen oder verzweigten. gesattigten Oder unge- 
sattigten. aliphatischen oder alicyclischen Kohlen- 
wasserstoffrestan mit 1 bis 22, vorzugsweise 2 bis 
15, besonders bevorzugt 3 bis 8 Kohlenstoffeto- 
men; 

Aryl-, Aryt-C 1 -C 4 -AIky*- und AryKi z -C B -Alkenyl- 
gruppen mit 5 bis 1 2, vorzugsweise 0 bis 1 2, beson- 
ders bevorzugt 6 KohJenstofratomen im Arylrest, die 
gegebenenfalb substituiert sein konnen mit C,-C B - 
AJkyl- und/oder CyOg-Aikoxygruppen; oder 

Heteroaryl-. Heteroaryt-Ci-C 4 -Alkyl- und Hete- 
roaryl -C^Q-Alkenyigruppen mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoftatomen im Heteroaryirest und elnem oder zwei 
HetenDatom(en) ausgewahrt aus N, O und S, die 
substituiert sein konnen mit ^-Cg-Alkyl- und/oder 
CyC^AIkoxygruppen, 

und ale Reste bis Y 8 funktioneilen Gruppen sfrd, die 
unabhangig voneinander ausgewahrt sind aus 

• Hydroxyl- (-OH) 

■ Amino- (-NHJ 
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• CafboxyL (-COOH), 

• Isocyanat- (-WCO), 

• Cartxmsaurertalogenid- (-CO-A, mit A = C), Br oder 
I) 

■ tarboxylaikylen- (-(CH^-COOK mit q = 1-10) 

• oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0047] Bei diesen VerWndungen handelt es sicti be- 
vorzugl urn trifunfttionale Molekute irat Y-, = Y 2 = Y 3 , be- 
sonders bevorzugt jedoch um bifurtktionate Motekule 
bei denen Y 1 und Y 2 ktenfech sind. 
[0040] Seiche Verbindungen sind z.B. 

• Dtcarbonsauren, wte Oxalsaure, MaJonsatire, Bem- 
steinsaure, Glutarsiure, Adipinsaure, Pimeiinsau- 
re, Azeieinseure, Sebadnsaure, Maleinsaure, Fu- 
rnarsaure, Sorbin satire, Phthalsaure, Terephlhaf- 
saure, IsopMhalsaure, Agaridnsaure, Citronensau- 
re, sowie deren C 1 -C 10 -Altcylester, HalogenkJe, und 
Anhydride, 

• Dflsocyanate, wte z.B. Toluytendiisocyanat Brtoluy- 
lendiisccyanat, Dianisidjndiisocyanat, Tetramethy- 
lendHsocyanat, Hexanietrrylendiisocyanat, m-Phe- 
nylendiisocyanat, rrvXyrylenolisocyanat, O^-Cq Al- 
kylbenzoldiisocyanat, 1 -ChlorobenzoJ-2,4~djiso- 
cyanat, CydohexylmethajKJiisccyanat, 3,3'-Dime- 
trtoxydiprtenytmetrian^^ 1-Nitroben- 
zoi-2,4dilsocyanat, 1-Aikoxybenzol-2,4Hjiisocya- 
nat, Ethyieixfiisdcyanat, Propytendiisocyanat, Cy- 
clohexyten-1 ,2-difeocyanat W-DichtoiTHW- 
bipherrytendiisocyanat, Diphenylendiisocyanat, 2- 
Chlorotrimethylendiisocyanal, Butyian-1 ,2-diiso- 
cyanat, EtrtylidendHsocyanat, Dlphenyirrtetharh 
4,4'difsocyanal, Diprienyiethandiisocyanat, 1,5- 
NaphthalirKlitsocyanat. CydohexandiisQcyanat 
und Isophorondi isocyanat. 

• Dtole. wie z.B. Ethylenglycol, PropyfengJycol, Buty- 
lenglycol, und Neoperrtytgrycol, Perrtandlol- 
I.S.a-MethyfpentandioM.e, Bisphertol A, 1,2- oder 
1 ,4-Cydohexandiol, Caprolactondiol (Reaktions- 
produkt aus CeproJacton und EthylengJycoi), hydro- 
xyalkylierte Bisphenole, TrimethyfoJpropan. Trirne- 
thylolethan, Pentaetythritol, HexandioJ-1 ,6, Hep- 
tandloJ-1,7, Ociartdlol-1,8. ButandioM.4. 2-Methy- 
loctandtol-1,8, NonandicH,9. Decandkrf-1,10. Cy- 
dohexendirnethylol, DK Tri- und Tetraethylengly- 
kol, DK Tri- und Tetrapropytenglykol, Polyethyfen- 
und Porypropyfenglykoie mit einem mrffleren Mole- 
kidargewicht von 150 bis 15.000. Trimethyiolethan, 
Trimethylolpropan und Pentaerythrft, 

• Diamine, wie z.B. 1,2-Dlamlnoethan, 1,2- oder 
1 ,3-Dtemlnopropan, 1 ,2-, 1 ,3- oder 1 ,4-Olamlnobu- 
tan, 1 ,54)iaminopentan, 2, 2-DimethyH ,3-diamino- 
propan, Hexamathylendiamin, 1,7-DJaminorteptan, 
1 ,8-Dtamlnooctan, TrimethyH .MlamJrtohexan, 



1,9-Diamincnonan, I.IO-Oaaminodecan, 1,12-Dia- 
irtnododecan, 1,2-Dlamlnocydohexan, 1,4-DiamI- 
nocyctohexan, 1,3-Cydohexanbis<methyiamin) t 
1,2-Phenytendlajnjn, 1.3-Phenyiertdiamin, 1,4- 

5 Pheriylendlamfn, 4/&-Ethytefidian3In. 4,4 , -Methy- 
tendianiGn, 4,4 , -Diamjnostilben i 4,4 , -Traodian5lin, 
4-AminophenyidJSuffid, 2 ,6-Diamino pyrid in , 2,3- 
Diaminopyridin, 3.4-Diaminopyridin. 2,4-Diarnino- 
pyrimidin, 4,&^iaminopyrimidin, 4,6-Oianronopyri- 

10 mtdin. 

[0049] Die Verwendung soteher IJnker-ft/totekuJe er- 
mdgilcht die ^Combination von Koitolden X mit Wirtcstof- 
fen Z, die tdentfeche Hinkttoneile Gruppen tragen, z.B. 

is zw&er Alkohole. und folglich rucht direkt unter BDdung 
eines Linkers L miteinander reagieren konnen. 
[0050] Zur Durchfunrung des Verfahrens wird 
menscrdiches oder tierisches Blut nach der Entnahme 
mit einer wassngen Zusammensetzung umfassend die 

20 Verblndung M n -X-(L-Z) m versetzi Elne solche Zusam- 
mensetzung enihalt die Verbindung W^-X-iL-Z^ in ei- 
ner Konzentration von 0,0001 bis 50Gew.-%, bevorzugt 
von 0,0005 bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt von 
0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf (fie Gesamtzusanv 

25 mensetzung. Die pharmazeutische Zusammensetzung 
. 1st direkt injizierbar. 
[00511] Aufgrund der Eigenschaft von Makrophagen, 
MakromolekOte, insbesondere KoQoide, zu phagozytie- 
ren, werden die KoIloW-Arznelstotf-Komplexe 5^- 

30 X-(L-Z) m von diesen aufjgenommen. Gteichzeitig oder 
Im Anschluss werden die BlutzellfraJcUonen In der KoJ- 
ioid^Arzneistoff-Komptex-Losung durch Zentrrfugation 
aufgetrertnt und abgehoben. Durch ein Dialyseverfah- 
ren werden cfanach die nicht phagozytierten Kolloid- 

35 Arzneistoff-Komplexe aus der Zel [suspension gewa- 
schen. Da in den Koiloid-Anteil des Kolioid-Arznetetoff- 
KompJexes Ruoreszenz-Marker eingebaut sein kon- 
nen, kann das Mad der Aumahme der Koiloid-Arznei- 
stoff-Komplexe mittete Durchflusszytometrie quantrfi- 

*o ztertwerden.SchDe&Ichkar^ 

diert werden. DieZellen des B lutes sind ausgewahttaus 
der Gruppe der Makrophagen, Phagozyten, Monozy- 
ten, Histiozyten, Osteoklasten, Kupter-Zellen, Granulo- 
zyten und MikrogHe-ZeDen. 

45 [0052] In einem Anwendungsbeispiel son einem Pa- 
tienten ein arzneiDch wlrtcsamer Stoff zur Behandiung 
einer Erkrankung im Bereich der rymphatischen Or^ne 
zugefuhrt werden. Fur den arzneilich wirksameh Stoff 
soil da bei elne ertiohte Konzentration im Bereich der pe- 
so ripheren Lymphknoten erreicrtt werden. Hlerfur wird 
dem Patienten Vollblut entnommsn und mit der Arznei- 
stoff-KoDoid-Verbindung In einem Zentriftjgenrdhrchen 
inkubteri Um spezifische Interaktionen zwischen den 
immunkompetenten Zeiten (nach Inkubation) in der 

55 Blulprobe zu verhindem, kann es notwendig werden, 
bestimmte Cluster dteser Zeilenzu entfemen. Dies kann 
durch Adhesion an geaignete Oberflachen erfolgen. An- 
dere geeignete Verfahren sind die Gradlentensedimen- 
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tetion. In vorteilhafter AusgestaJtung des Verfahrens 
wird das Patientenbtut mii der Arzneistoff-Kolloid-Ver- 
bindung inkubiert und bei geeigneter Vtfehl von Moleku- 
largewlcht und chemfecher Struktur des Kollcids (z. B. 
Dextran/StSrtce) In diesem Medium zentrifUgiert Die 5 
Arzneistctf-KcJIokH_6sung dtsn! dabai sot^oh) als Me- 
dium fur die Grad5entenseo1mentation f als auch Phago- 
zytose-Substrat der Zellsuspenston. 
[0053] Es tonnte festgesteDt werden. dass durch die- 
ses Verfahren elne serine! la und befrtedigende Tren- to 
nung der ZeUen durch Zentrifugation erfoigen kann und 
glecdnzeHJg die Aufhahme der koOotdalen Makromole- 
kOle in die Makrophagen erfolgt 
[005<J] Je nachdem ob etn Bnfluss auf die zellulfiren 
Heparin-Bindungssteilen fur Chemokine gewunscht is 
wird, karai die VollWut-Arzneistoff-Suspenrfon durch 
Heparin urtd/oder durch andere Verfahren, beispiels- 
weise durch Zusatz von Natriumcttrat ungerinnbar ge- 
macht werden. Danach wird das Btut durch errtspre- 
chende Dialyse und/oder Rltrattonsverfahren von den 20 
nicht durch Phagozytose zeilular aufgenommenen 
Arzr*istofT-KoIloid-R^^ gereinigt. 
[0055] Dementsprechend wird nach der Intubation 
wird die Suspension bestehend a us Blut und der Arznen 
stoff-Kolloid-Losung zentrifugesrt Hierdurch werden die 25 
roten von den wei&en Blutkorperchen und verbfiebenen 
Thrombozyten getrennt Die Leukozyten befinden sich 
nach Zentrifugation in einer spezifischen Schicht des 
Gradientenmediums und kdnnen, Im einfachsten Fail, 
beispielweise mit einer Pipette abgehoben werden. in 30 
einer anderen Ausgestattung kann diese Zeflschtaht 
durch vorgefertigte 6fmungen in der Wand des Inkuba- 
tions- und Zerrtrifugenrdhrchens zum Abstrdmen ge- 
bracht und gesammelt werden. Danach wird die so se- 
parierte L^ukozytenfraktion durch Dialyse von den nicht 35 
phagozytterten Arznelstoff-Kolloid-MolekQIen befreit. 
Hierbel wird die Blut/Arzneistoff4Cdlo k*-iosungssi^- 
pension von einer Dlalyseldsung durcfistrdrnt, die dabei 
eine Diaiysemernbran passiert Dabei treten aOe geio- 
sten Bestandteile durch die Dlarysemernbran, die Leu- 40 
kozyten Jedoch werden durch die Membran zurOckge- 
halten und verbleiben in etn em Rest der Dielyseidsung, 
die danach aufgrund ihrer entsprechenden Zusammen- 
setzung als Nahr- und Puffertosung dient 
[0053] In vorteilhafter AusgestaJtung des Vterfahrens 45 
kann die gewOnschte Phagozytose der Arzneistoff-Kol- 
fokJ-Komptexe beobachtet und quantrfiziert werden. Ei- 
ne Markierung des Koiloids durch einen Fluoreszenz- 
marker M, betepielsweise durch FluorescefnisotWocya- 
nat ermogiicht es. die Phagocytose des markierten «? 
Arzneistoff-Kolloid-Komplexes durch fluoreszenzmikro- 
skoplsche Verfahren zu erfessen. Dies kann nsch Ent- 
nahme aus einer abgescWossenen Kontrdlkammer ge- 
schehen. Diese Messungen somen nach Reinigung von 
den nicht phagozytierten Arznelstoff-Kolioid-Komple- w 
xen in geeigneten Messkammem erfoigen. Abschlie- 
Bend kann das hergestelite Zellsuspensat dem Patien- 
ten Inftmdiert werden. 



[0057] Die Phagozytose-Erfassung und Quantiflzie- 
rung kann aber auch kontinuierltch mittels Durchflusszy- 
tornetrie in den entsprechend vorbereiteten Proben er- 
foigen. Bel Bedarf kann sogar die Durchflusszytometrie 
rrtft Zeilsortern betrieben und die ZeDen mit aufgenom- 
menen ftuoreszierendem Aizneistoff-KdlokH^orrtplex 
separiert werden. Durch Sorterverfahren karm cSe Spe- 
zifitat der injizierbaren ZeDsuspensionen gesteigert wer- 
den, cfieses Verfahren 1st jedoch zeitaufwertdtg und da- 
mit mft einer rdedrigeren Ausbeute an injizierbaren Zei- 
ten verbunden. 

[0056] In einer welteren Ausgestattung betriffl die Er- 
findung ein Kits-of-Parts, umfassend die Fertiglosurtgen 
umfassend die erfindungsgemSBe Verbindung I In 
wessriger Losung, gegebenenfells in Mehrkammersy- 
stemen umfassend Separations- und Dialysekemmem 
und geeignete Mittel zur Regelung der Flusse zwischen 
den Kammern. 

[0059] In einer besonderen Ausgestattung besteht ein 
sofcher KH-of -Parts aus 

• mlndestens einer Arzneistoff-KoJIoid -Losung; 

• mindestens einem zur Zentrifugation geeigneten 



• einer Pipetier Oder Abfiussvorrichtung fur die sepa- 
rierteZellfraktion; 

• einem gerirtnungshemmenden Staff; 

• einem Behatter fur die Diaiysat-Puffer-Losung 

- einer Dialyse-Kammer, die von einer Membran un- 
terteiit ist, welche fur (fie angewendeten Flussfgkei- 
ten durchlfissig 1st, die Zeilen jedoch zurOckhalt 

[OOSflfj In einer welteren besonderen Ausgestaltung 
sind alte Losungen und Medien in einem Mehrkammer- 
system Integriert, In welchem die Metfien durch Kanale 
und/oderSchlauche miteinander verbunden sind, deren 
Durchgangigkeit von auOen gesteuert und kontrolliert 
werden karm. In der Wand des zur Phagozytose und 
Gradlenten sedimentation vorgesehenen Gefa&es be- 
finden sich Auslassdffhungen und Kanale. die durch Ab- 
deckflichen verschlossen sind. Durch die Bewegung 
der AbdeckRache kann ein Te3 einer Auslassdffnung ge- 
oflhet werden. In einer aitemativen Ausgestattung be. 
finden sich c3e Ausiasse In einem frineren Geffili, das 
durch AbdeckmJttei eines auBeren Gefa&es verschlos- 
sen wird. Durch eine relative Verschiebung der beiden 
GefiOe gegeneinander kann eine mindestens teifweise 
Ofmung von einem der Ausiasse erreicht werden. 
[00311] Da die Zentrifugation ein wesentiicher Mecha- 
nismus der Zeilsepa nation 1st, 1st der kompiette Kit-of- 
Parts vorzugswetee geeignet, nach der Blutentnehme 
und Trennung vom Ratienten in einen speziellen Zentrt- 
fugenrotor elngefQgt zu werden. Durch diese Anord- - 
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nung ist sicriergesteilt dass das Mehrtarrvner-System 
ledjglch be! der Inkubatfon mit Patientenblut sowie bei 
der Retransfusion (nach Phagozytose, Separation und 
Diatyse Im geschbssenen System) mft der Auftenwett 
in Kontakt gebracht wlrd. 

[0062] Die Phagozytose erfblgt rrierbei In einem Rohr- 
chen, das in die Zentrifuge eingesetzt werden kann. Das 
Rohnchen kann bereits wahrend des Phagozytosevor- 
gangs mil wahlbaren und veranderbaren Drehzahlen 
und Temperaturen zentrifugiert warden. Ledigiich am 
Ende der GrBdierrten separation sditen die Leukozyten, 
insbesondere Monozyten, in einer spezHischen Zell- 
schfcht vorlfegen. Dtese ZeJfechfcht kann einerseits bei 
einem Kft-of-Part durch eine vorinstailierte Pipetiervor- 
richtung abgehoben werden. Zum anderen ist es vor- 
teilhafl, dtese Zellen nach (wahrend) der Zentrifugation 
durch mJndestens einen Weinen Kanal in eine Dialyse- 
kammer abstrdmen zu lassen. Hier werden aDe gelo- 
sten BestandteBe durch eine Diaiysemembran gelettet, 
deren AusschiussgrdBe so beschaflen 1st, dass tedlg- 
lich ZeDen zuruckgehaften werden. Die Zeflsuspension 
kann anschlieBend in einem Rest der Dialyselosung 
verbieiben, die aufgrund ihrer entsprechenden Zusanv 
mensetzung auch ais N&hr- und Pufterlosung fur die 
Zelien dtent. Durch den Einbau einer zur Fluoreszenz- 
mikroskopie geeigneten Mess- und Zahlkammer kon- 
nen die ZeDen untersucht werden. 
[0063] Des weiteren kdnnen gemafi dem zweiten 
Aspekt der Erfindung auch mehrere Kolloide X Qber die 
Linker-MolekGle zu groOeren Clustem verknOpft wer- 
den. Diese Reaktton kann in Konkurrenz zur Anbindung 
des Wirkstoffes Z an das KollokJ X treten. Erfindungs- 
gemafc kann das Verhaltnis dieser beiden konkurrieren- 
den Reakticnen durch geeignete Modifikation des ver- 
wendeten Verfahrens beeinflusst werden. Dies kann am 
eintachsten durch Veranderung des Verhaltnisses der 
eingesetzten Reagenzien und Substrate sowie durch 
Modifikation des Mdgewtehtes des Koiloids erfbigen. 
Des weiteren beeinflussen auch Reaktionsbedingun- 
gen wie Temperatur, Druck und Katalysatoren das Ver- 
haltnis der beiden Reaktionen. Durch Clusterbildung 
kdnnen vorteilhafte neue BlutpJasmaersatziosungen, 
beJspieteweiseauf Basis der Hydroxyethyistarke herge- 
steBt werden. 

[0084] Die erfindungsgemafien, ate Biutersatzstoff 
geeigneten Verbindungen entsprechen denjenigen der 
obengenannten Formel (I), in der X, L, M, m und n die 
obengenannten Bedeutungen haben, Z jedoch einer 
kolioidwlrksamen Verbfndung E entspricht. Diese Ver- 
bindungen entsprechen somit der aDgemeinen Formei 
fla) 

M n -X^L-E) m 

[0065] Der koDoidwfrksarne ResWerbindung E kann 
ausderobenfOrden koltoJdwtrksamen ResWerbindung 
X angegebenen Gruppe ausgewahtt sein, wo bei E un- 



abhangig von X mit der Gruppe X identisch oder von ihr 
verschieden setn kann. Das mittiere Molekutargewicht 
der Verbindung der Formel la betragt zwischen 80.000 
und 750.000 Darton, vorzugsweise bis 450.000 Darton. 
5 [0066] In einer AusfOhrungsform weist wenigstens ei- 
ne der Gruppen X oder E ein mittleres Moiekutarg ewicht 
von unterhaJb der Ausschlussgrenze der Nieren auf, d. 
h.MwS 60.000 Darton. 

[0067] In einer besonders bevorzugten AusgestaJ- 
io tung der Erfindung ist E eine Hydroxyethyistarke (HES), 
vorzugsweise eine Por/t^^iydroxyethyOstarke. mit 
einem mittleren MoJekulargewtcht von weniger ais 
60.000. vorzugsweise weniger ais 40.000 und beson- 
ders bevorzugt von weniger ais 20.000 mit einem Sub- 
's stitutionsgrad DS von >0,4, vorzugsweise >0,5 und be- 
sonders bevorzugt >0,6. In einer konkreteren Ausge- 
startung ist E ausgewahtt aus der Gruppe bestehend 
aus HES, vorzugsweise einer Pory(0-2-hydroxyethyl) 
starke, mrt einem mittleren Molekulargewicht Mw 
20 <60.0000 und einem DS von >0,4, vorzugsweise einem 
Mw <40.000 und einem DS von >0.5, besonders bevor- 
zugt einem Mw <20.000 und einem DS von >0,6. 
[0068] Fur die Erfessung der Substitution durch Hy- 
droxyethyigruppen gibt eszwei unterschiedlich definier- 
25 te Substitutipnsgrade. Der Substitutionsgrad MS (Molar 
Substitution) ist definiert ais die durchschnittliche An- 
zahJ von Hydnoxyethylgruppen pro Anhydroglucoseein- 
heit. Er wird ermittelt aus der Gesamtanzahl der Hydro- 
xyethyigruppen in einer Probe, beispielsweise nach 
90 Morgan durch Etherspaltung und anschlie&ender quan- 
trtativer Bestimmung von Ethyfiodld und Ethylen, die 
hierbei gebfldet werden. 

[0069] Hingegen ist der Substitutionsgrad DS (De- 
gree of Substitution) definiert ais der Arrteil der substi- 

35 tuierten Anhydrogiucoseeinheiten ailer Anhydrogluco- 
seeinheiten. Ihn kann man bestimmen aus der gemes- 
senen Menge der unsubstttulerten Glucose nach Hydro- 
lyse einer Probe. Aus diesen Definition en ergibt sich, 
dass MS > DS. FGr den Fall, dass nur Monosubstitution 

40 vorfiegt, also jede substitulerte Anhydroglucoseelnheit 
nur eine Hydroxyethylgruppe tragt ist MS = DS. 
[0070] Bei Poly-O-2-Hydroxylethyl-substituierte Star- 
ke handett es sich urn eine Stirke, wetehe an der Hy- 
droxylgruppe in C-2-Posrtion der Anhydroglucoseein- 

46 heit des Starke rnoiekuls eine Hydroxyethylgruppe auf- 
weist. FQr weitere Etnzelherten zur physikalischen und 
chemischen Charakterisierung von Hydroxyethyistarke 
wW auf K. Sommermeyer et el. in Krankenhausphar- 
mazJe 1987 (8), Selten 271 - 278 und die darin in Bezug 

50 genommeneUteraturverwiesen. 

[0071] Anstelle der obengenannten Hydroxyethyl- 
stfirken kdnnen auch Dextrane mit einem mrttleren Mo- 
lekulargewicht von >5.000 ais Gruppe E eingesetzt wer- 
den. 

55 [0072] Unabhfinglg von der Gruppe E kann die Grup- 
pe XeusgewaM sein aus der Gruppe der Hydroxyothyl- 
starken, insbesondere der Poly(0-24iydroxyethyf)star- 
ken, mit einem mittleren Molekulargewicht Mw von 
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>20.000, >70.000 oder > 150 .000, der Substitufionsgrad 
DS betragt dabei <0,4 und vorzugswetee <0,6. Ate 
Gruppe X sind besonders seiche HES, insbesondere 
Po^O-24iydrDxye1riy0stfirtcen, mlt einem Mw >70.000 
oder >150.000 und einem DS von <0^4 Oder sotehe mit $ 
einem Mw von > 20.000 und einem DS von <0,6 geeig- 
nel. 

[0073] In einer besonderen Ausgestaltung ist sowohl 
<fie Gruppe X ate auch die Gruppe E mit einem mittJenen 
Molekulargewicht Mw von <50.000 und einem Substitu- io 
tionsgrad DS O.4. vorzugsweise einem Mw von 
<30.000 und einem DS <0,4. Ganz besonders bever- 
zugt fQr X und E sind mitt! ere Mof ekutargewichte der Hy- 
droxyetrrytetarken von 5.000 Us 20.000 und 8.000 bis 
12.000. is 
[0074] Das im VerhaJtnis zur Ausschlussgrenze der 
Nieren rcedrigere Molekulargewicht wenigstens einer 
der koOokSwirksamen Verbindungen X urtd/oder E er- 
mdglicht nach enzymatischer Spaltung der Verbindung 
M^L-E^ em Linker eine retetiv schnsile Elimination 20 
durch die Nieren. 

[0075] Je Edeiner das mitUere Motekulargewlcht der 
nach Spaltung der Verbindung erhaitenen Einzetverbin- 
dung en E und X ist, urn so schneJIer warden diese a us 
dem Korper nach wenigen Nierenpassagen eiiminiert 25 
[0079] Die Hersteiiung der durch Kolioide modrflzier- 
ten Kolioide erfolgt wie oben im Zusammenhang der ei- 
nen Arznefmirtelwirkstof? tragenden KoDoide beschrte- 
ben, nur dass In dieser Beschreibung die Gruppenbe- 
zeichnung °Z° (fur den Wirkstoff) gegen "E" (fur das ein- 39 
zufQhrende KollokJ) zu ersetzen Ist Die Ertaulerungen 
fur X und L gelten eritsprechend. Es versteht sich von 
seibst, dass auch unterschiediiche kdfoidal wirksams 
Gruppen E 1 - E 2 uber einen Unkertyp L oder verschie- 
dene Linker L 1 - 1^ mit gegebenenfaiis unterschiedll- 35 
chen Hydiotysegeschwindigkeiten an das PrimarkcJtokl 
X gebunden werden konnen. 
[0077] Ferner ist es durch Wahl geeigneter Reakti- 
onsbedingungen eine Kombi nation von den obenge- 
nannten Arzneiwlrkstoffen Z und den obengenarmten 
SeitenkettenkoDoiden E an das PrirnarkoJIoki X uber 
Linker zu binden, was zu Molekulen der allgemeinen 
Forme} 



die Synthase von Makromolekulen unter Biidung von 
linkem werden deftnierte Sollbruchstellen in das Ma- 
kromolekQI eingefuhrt, die die Elimination verbessem. 
Die Synthese dieser Verbindungen wind vereirffacht, da 
afle Bestandteile des Verbund-Kollcids genau einem 
potydlsparsen KoHoidgemisch entstammen wobei eine 
Mehrzahl von Ideineren Elementen zu Makromolekfllen 
unter Biidung des Linkers L reagieren, bzw. poiymeri- 
sieren. 

K008QTJ Derrtentsprechend betrrfft c&e Erfindurtg auch 
pharmazeutische Zusammensetzungen, insbesondere 
wessrige Zusammensetzungen enthaitend die Verbin- 
dung Mn-X^L-E)^ In einer Konzentratton von 1 bis 30 
Gew.-%, vorzugswelse 1 bis 20 Gew.-% bezogen auf 
die Gesarmzusammensetzung. Vorzugsweise konnen 
diese Zusammensetzungen a)s Blutplasmaersatzmittel 
verwendet werden, die bedingt durch deren Aufbau, 
stBuerbar spaltbar sind. Hierzu enthalten diese Zusam- 
mensetzungen einen Katfonenanteil von 100 - 170 
mmolfl und einen Anlonenanteil von 100 - 170 mmoVI 
mit einer Osmoialitat von 200 bis 500 rnOsmoW, vor- 
zugsweise von 300 bis 400 mOsmol/l. Teile des Katlo- 
nen- und Antonenantells konnen durch einen Zucker, 
Glucose urtd/oder ein Polyol ersetzt werden. Die Blut- 
plasma ersatzrrati ©I werden durch Infusion verabreicht 
[00811] Die Erfindung wird durch die fblgenden Beh 
spieie naher eriautert, orme sie jedoch darauf zu be- 
schranken. 

Beispiel 1 

[0082] 1 MoJ Abbaustarke und 1 5 Mol Digoxin wurden 
durch Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 ein- 
geateilt. Unter intensivem Ruhren wurden 25 Mol Ma- 
tonsauredchlorid langsam zugetropfL Nach wassriger 
Aufarbeitung wurden die Reaktionsprodukte durch Ul- 
trafiltration (Membran 50.000 Datton) von niedermoie- 
kularen Bestandteilen befreit und senile klich gefrierge- 
trocknet 

Beispiel 2 



M^X-KL^L-E)^ 

fuhrt, wobei M, X, Z, E, n und m (fie obengenannten Be- 
deutungen haben und y £ mist (n, m und y sind ganze, 
positive Zahlen) mit der Einschrantuing, dass E ist 50 
[0078] Bel bisherigen Hy<froxyethylstarkelosungen 
behind art eine relativ hone moSare Substitution den en- 
zymatischen Abbau gro&er Telle des MakrornoiekQSs, 
die darm entsprechend gespetehert werden. 
[0070] Im Gegensatz zur herfcommBchen Hydroxye- 55 
thytetarke wird die uber Linker verbundena Verbund-Hy- 
droxyethytstarke befm Nierengesunden fast voQstandlg 
aus dem K6rper eiiminiert Anders ausgedrOckt, durch 



[0083] 1 Mol einer Hydroxyethytstarke mit einem mitt- 
leren Substitutionsgrad DS von 03 und einem Moleku- 
largewicht von 300.000 und 23 Mol einer Hydroxyethyl- 
stSrke mit einem miWeren Substitutionsgrad DS von 0,6 
und einem MoJekuJargewicht von 20.000 wurden unter 
Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingesteilt 
Unter intensivem Ruhren wurden 25 Mol Malonsauredi- 
chtorid langsam zugetropfL Nach wassriger Aufarbei- 
tung wurden die Reaktionsprodukte durch Ultrafiltration 
(Membran 50.000 Dalton) von njedermotekularen Be- 
standteilen befreit und schDeEQch gefrtergetrocknet 
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Beisptel3 

[0084] 15 Mol einer HydroxyothyJstaik© mit einem 
rrtttJeren Substftotionsgrad DS von 0,6 und einem Mr> 
lekulargewfcht von 15.000 wurden unter Zugabe von $ 
NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestellt. Unter inten- 
sive™ Ruhren wurden 25 Mol MatonsauredichJorid lang- 
sam zugetropfl. Nach wassriger Aufarbeitung wurden 
die Reaktionsprodukte durch Ultrafiltration (Membran 
75.000 DaJton) von niedermoJekuleren Bestandteilen w 
befreit und schlieGGch gelrfergetrocknet. 

PatentansprO ch e 

15 

1- verbindung der allgemeinen Fonnel I 

M n -X-<L-Z) ro 0). 

20 

wobei 

• X eine koJtoidwirksarne Verbindung, 

■ ZeinArzneJmWeiwIrkstoff, 25 

- L elnen Linker, durch den X mit Z kovatent ver- 
knupfttet, 

■ M ein Ruoreszeramarker, 30 

• m eine ganze Zahl zwischen 1 und 10.000 1st 
und 

• n 0 oder 1 1st 35 

2. Verbindung nach irgendeinem der Ansprtiche 1 bis 
6, dadurch gekennzslchrtet, dass der Linker L ei- 
ne funktionelle Gruppe, ausgewahlt aus Carbon- 
saureestern, Carbonsfiureamiden und Urethanen 40 
ist 

3- Verbindung nach Anspruch 1. erhaitJich durch Re- 
ason eines Diamins der allgemeinen Formel II 

R 1 (-NH 2 ) 2 (||), 
wobei R 1 ausgewihlt ist aus 

50 

• einer Einfachbindung 

• Dnearen oder verzwelgten, gesettigten oder un- 
gesattigten, aliphatischen oder aJicydischen 
Kohlenwasserstoffiresten mit bis 22 Kohten- 55 
stoflatomen; 



• Aryk AryH^-C^AIkyi- und AryU^-Cg-AIke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoflatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalfe substituiert sein 
kdnnen mit C 1 -C e -Alkyl- und/oder C^C^AIk- 
oxygruppen; oder 

• Heteroaryi- Heteroaryl^-C^-Alkyi- und Hete- 
roaryK^^^kenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroarytrest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
O und S, die substituiert sein kdnnen mit C,-^- 
AJkyl- und/oder C^-Alkoxygruppen. 

mit einer freien ftinktionellen Gruppe des zugrurtde- 
Begenden Arzneimitterwirkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktioneilen Gruppe des zugrundelie- 
genden Koliokte X, die jeweils unabhangig vonein- 
artder ausgewahlt sind aus 

- CarboxyM-COOH), 

- Cart»nsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br 
oder I) 

• CarboxytaikyJen- HCH^-COOH, mit q = 1-10) 

• oder Ester-Gruppen (-COOR), 

unter Bildung des Linkers L. 

4. Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Re- 
aktion elnes Diols der allgemeinen Formel III 

R 1 (-OH> 2 (III), 
wobei R 1 ausgewahlt Ist aus 

• linearen oderverzweigten, gesattigtenoderun- 
gesattigten, aliphatischen oder aiicyclischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 2 bis 22 Kohien- 
stoffatomen; 

• Aryl-, Aryl-C^-Alkyl- und Ary1-C2-C 6 -Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatornen im 
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein 
konnen mit Ct-C^AIkyl- und/oder C^Ce-Alk- 
oxygruppen; Oder 

• Heteroaryi-, Heteroaryl-C^^kyl- und Hete- 
roaryl^-C^Aikenylgjuppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatornen im Heteroaryirest und einem 
oder zwel Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
O und S, die substituiert sein konnen mit C^q- 
Aikyl- und/oder C^nAlkoxygruppen, 

mit einer freien funktioneilen Gruppe des zugrunde- 
Degenden Arzneirnittelwirkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktioneilen Gruppe des zugrundelie- 
genden KolloWs X, die Jewells unabhangig vonein- 
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arxter ausgewihit sind aus 
- Cwt»xy»-(-COOH), 

• Carbortsaurehalogenid- (-COA mit A = a, Br 5 
Oder I) 

• Cart»xyteDcylen.«CH 2 ) q -COOH 1 mrtq = 1-10) 

• Isocyanat- (-WCO) to 

• oder Ester-Gruppen (-COOR), 
unter Blldung des Linkers L. 

15 

5. Verbindung nach Anspruch 1 , erhaltlich durch Re- 
aktion einer Dicarbortsaure der allgemeinen Formel 
IV 



R^-COOH^ (IV) 

wobei R 1 ausgewahrt 1st aus 

einer Einfachbindung 25 

• Bnearen Oder verzwelgten, gesattigten Oder un- 
gesattigten, aJiphatJscfien Oder aiicyclischen 
Kohienwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
Btoffatomen; 30 

Aryk Aryl-C^^AJkyl- urtd Aryl-Cg-Cg-Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Aryfrest, die gegebenenfalls substrtuiert sain 
konnen mrt C^g-AIkyi- und/oder Cj-Ce-Alk- 35 
oxygruppen; oder 

Heteroaryi-, Heteroaryi-C 1 -C 4 -AIky!- und Hete- 
roa ryKVCQ-AJ kenylgruppen mit 3 bis 6 Koh- 
lenstoffiatomen im Heteroarylrast und einem 4 0 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahrt aus N, 
O und S, die substrtuiert sein konnen mit -Cg- 
AJkyl- und/oder C^-Cg-AJkoxygruppen, 

mit Jewells einer freien funkConeHen Gruppe des zu- 4 & 
grundeliegenden ArzneJmittelwirkstoffes Z und we- 
nigstens einer freien furtkttonellen Gruppe des zu- 
grundeliegenden Kolloids X, die Jewells unabhan- 
gig voneinander ausgewahrt sind aus 

60 

• Amino- (-NHx). 

• oder Hydroxyi-Gruppen (-OH), 

unter Bildung des Linkers L. 55 
6. Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Re- 



aktion eines Di carbons aureha log enkfe der allge- 
meinen Fcrmei V 

R 1 (-COA) 2 , (V). 

wobei A = d, Br oder I und R 1 ausgewahrt 1st bus 

• einer Elnfachblndujig; 

iinearen oder verzwelgten, gesattigten oderurv 
gesattigten, aliphatischen oder eJicyciischen 
Kohlefrwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 

- Aryh Aryl-C 1 -C 4 -Alkyi- und Ary1-C 2 -C 6 - A,ke - 
nylgruppen mrt 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalts substrtuiert sein 
konnen mit 0,-Cg-Alkyl- und/oder t^-Cg-Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryi-, Heteroaryi-Ci-C^-Alkyl- und Hete- 
roaryW^Cg-Aikenyigruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroaryi rest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahrt aus N, 
0 und S, die substituiertsein konnen mit O^-Oq- 
Alkyfl- und/oder C 2 -C 6 -AIkoxygruppen r 

mrt einer freien funktionellen Gnjppe des zugrunde- 
Degenden Arzneimittelwi rkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktionellen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X, die Jewells unabhangig vonein- 
ander ausgewahrt sind aus 

• Amino- (-NHJ, 

oder Hydroxyi-Gruppen (OH), 

unter Bildung des Linkers L. 

7. Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Re- 
aktion einer Diesters der allgemeinen Formel VI 

R^-COOR'fe (VI) 

wobei R' eine C v10 -Alky1grupp8 1st und R 1 ausge- 
wahrt ist aus 

einer Einfachbindung; 

lineaTenoderverzweigten r ges§ttigtenoderun- 
gesattigten, aliphattschen oder eJicyciischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohten- 
stoffatomen; 

- Aryh Aryl-C^^Alkyt- und Aryl-C^-C^AJke- 
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rtyflgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arytrest, da gegebenenfalte substitiert sein 
konnen mrt Cj-Ce-AIkyi- und/oder C 2 -<V Alk - 
oxygnjppen; Oder 

5 

• Heteroaryf-, Heteroeryi-C 1 -C 4 -Alkyi- und Hete- 
roaryM^-C^AIkenylgruppen mlt 3 bis 8 Koh- 
ienstoffatomen im Heteroaryirest und einem 
Oder rwei Heteroatom(en) ausgewahJt aus N, 

O und S, die substituiert sein konnen mrt a, -Cg- to 
Allcyl- und/oder C^-Cg-Alkoxygruppen, 

mft Jewells elner freien funktioneflen Gruppe des zu- 
grundeliegenden Arzneimmerwfrkstoffes 2 und we- 
nigstens wier freien funktionellen Gruppe des zu- 15 
grundeiiegenden KoJIoids X, die jeweils unabhan- 
gig voneinander ausgewahtt sind aus 

• Amino- (-NHj). 

20 

- oder Hydroxyi-Gruppen (-OH), 

unter Bildungdes Unkers L. 

8. Verbindung nach Anspruch 1 , erhaltiteh durch Re- 25 
aktion eines Dfisocyanats der aJlgemeinen Forme! 
VII 

R 1 (-NCO) 2 (VII). ^ 

wobei R 1 ausgewahtt ist aus 

■ Qnearen oder verzweigten, gesattigten oder urv 
gessttigten, aliphetischen oder aiicydischen 35 
Kohlenwasserstoffresten mlt 1 bis 22 Kohlen- 
stoflatomen; 

- Aryl-, Aryl-C 1 -C 4 -Alkyi- und Aryl-Ca-C^AIke- 
nyigruppen mft 5 bis 12 KoWenstoffatomen 6m <0 
Aryl rest, die gegebenentails substtuiert sein 
konnen mlt C^-C^-AIky!- und/oder C^-Cg-Alk- 
oxygruppen; oder 

• Heteroaryl-, HeteroaryhC^-Alkyl- und Hete- 
roary)-C 2 -C r Alkenylgnjppen mit 3 bis § Koh- 
tenstoffatomen Im Heteroaryf rest und einem 
Oder zwei Heteroatom(en) ausgewahtt aus N, 
O und S, die substituiert sein konnen mit C^-Cq- 
Alkyl- und/oder C^Ce-AJkoxygruppen, «? 

mit einer freien Hydroxyl-Gruppe (-OH) deszugrun- 
deliegenden Arzneimitteiwirkstoffes Z und wenig- 
stens einer freien funktioneilen Gruppe des zugrun- 
deliegenden Kolloids X, unter Bildung des Unkers « 
L 



9. Pharmazeutische wassrige Zusammensetzung 
umfassend die Verblndung M^X-fL-Z^ nach Ir- 
gendefnem der Anspruche 1 bis 8. 

10. Ktt-of-parts umfassend raumiteh getrennt vonein- 
ander die pharmazeutiscrie Zusammensetzung 
nach Anspruch 9 sowie ein zur Zentrifugation ge- 
eignetes Gefafk 

11. Zelisuspension umfassend Zellen des Biutes, ent- 
hartertd die Verbindung K^-X^L-Z^, nach irgend- 
einem der Anspruche 1 bis 8. 

12. Verfanren zur Hersteilung der ZeDsuspenson wie in 
Anspruch 11 definiert durch 

a. (ex-vtvo) Inkubation von menschJichem oder 
tierischem Blut mlt einer Verbindung M n - 
X-^L-ZX,,, durch Vermischen der wassrigen Zu- 
sammensetzung, wie in irgendeinem der An- 
spruche 19 bis 20 definiert, mit dem Blut, 

b. Abtrennung der inkubierten Blutzeilen von 
der wassrigen Zusammensetzung. gema& An- 
sprtichen 19 bis 20, durch Zentrifugation, 

c. Befreiung der separierten inkubierten Blut- 
zeOen von nicht aufgenommener Verbindung 
M n -XiL-Z) m durch Dialyse. 

d. Isolierung der Zelisuspension, umfassend 
die inkubierten BlutzeDen. 

13. Verfanren nach Anspruch 12, dadurch gekenrt- 
zelchnet, dass die inkubierten Blutzeilen Leukozy- 
ten sind. 

14. Verfanren zur Hersteiiung der ZeOsuspension wie 
in Anspruch 11 definiert, dadurch gekennzeich- 
net, dass eine Quarrtrfizlerung und/oder SelekrJe- 
rung der phagocytierten Verbindung M^X-fL-Z^ 
fur n = 1 mitteis Fiuoreszenzmikroskopie oder 
Durchflusscytometrie erfoigt 

15. Verwendung der Zelisuspension nach Anspruch 11 
zur Hersteflung eines Medikaments zur gezielten 
Aufhahme eines Wirkstoffes Z in spezrllsche Orga- 
ns des menschlichen oder Uerischen Korpers. 

16. Verbindung der aJlgemeinen Forme) la 

M n -X^L-E) ra (la), 

wobei 

• X und E unabhangig voneinander kJentisch 
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Oder voneinander verschieden sein konnen 
und sfch abteften aus der Gruppe bestehend 
aus koltokMrksamen Verbindungen, 

L einen Linker, durch den X mtt E kovalerrt ver- 5 
knupftist. 

M ein Huoreszenzmarker, 

m eine ganze ZahJ zwischen 1 und 10.000 1st to 
und 

nOoderl Ist 



17. Verbindung gema& Anspruch 16 mit einam mfflle- 
ren Molekulargewicht Mw von 80.000 bis 750.000 
Dalton. 

18. Verbindung gemafi Anspruch 16 odor 17, dadurch 
gekennzelchnet, dass wenigstens eine der Grup- 
pen X und E ein rmtUeres MoJekufergewfcht von s 
60.000 Dalton airfwelst. 

19. verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sfch die Gruppe E abieitet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyetnylstarke mit ei- 
nem mittteren Molekulargewicht Mw <60.000 und 
einem Substitutfonsgrad OS >0,4. 

20. verbindung nach Anspruch 16. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sfch die Gruppe E ableltet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstartce mit ei- 
nem mittleren Moiekulargewichl Mw <40.000 und 
einem Substitutionsgrad DS >0.5. 
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zetchnet, dass sfch die Gruppe E abieitet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethyistdrke mit ei- 
nem mittleren Molekulargewicht Mw >1 50.000 und 
einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

25. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sfch die Gruppen E und X ebterten 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyethyistarke 
mit einem mittleren Molekulargewicht Mw <50.000 
und einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

26. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppen E und X abteiten 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyeihyf stark© 
mit einem mittleren Molekulargewicht Mw <30.000 
und einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

27. Verbindung nach irgendeinem der Anspruche 16 
bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass <fie Hydro- 
xyethyistarke Pory(2-0-hydroxyethyl)st§rke mit 
dem jeweils angegebenen mittleren Molekularge- 
wicht und Substitutionsgrad 1st 

28. Phaxmazeutfeche wassrige Zusammensetzung 
umfassend die Verbindung der Formal la wie In ir- 
gendeinem der Anspruche 16 bis 27 definiert. 

29. Blutplasrnaersatzstoff umfassend die Verbindung 
gemfiS Irgendeinem der AnsprOche 16 bis 27 in 
wassriger Losung. 



21. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppe E abieitet aus der 
Gruppe bestehend aus PolyO-2-hydroxyethyistar- 
ke mit einem rrritfleren Molekulargewicht Mw 
<20.000 und einem Substitutionsgrad DS >0,6. 

22. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sfch die Gruppe E abieitet aus der 
Gruppe bestehend aus Dextranen mit einem Mole- 
kulargewicht Mw <5.000 und kovalent unter Bildung 
eines Linkers L mit kolloidwirksamen MolekOlen 
verbunden sind, die sfch aus der Gruppe abteiten 
bestehend aus PoMO-2-hydroxyethyOstarke mit 
einem mlttieren Molekulargewicht Mw >70.000 und 
einem Substitutionsgrad DS <0,4. 
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23. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn* 
zelchnet, dass sfch die Gruppe X abieitet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethyt)starke mit ei- 
nem mitrJeren Molekulargewicht Mw >20.000 und » 
einem Substitutionsgrad DS <0,6. 

24. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gefcenn- 
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